一、概述

目前全球超过四分之一的人口患有贫血，其中约有一半是由缺铁导致的。铁缺乏症的预防和治疗已成为一个重要的公共卫生问题，尤其是对于女性、儿童以及低收入国家的人群[@b1]。一项由复旦大学公共卫生学院发起的中国缺铁性贫血疾病负担和诊疗现状研究显示，合并缺铁性贫血的慢性病患者医疗费会增加30%\~40%[@b2]。因此采用有效的治疗方案是患者血液管理的一项重要内容。许多国家关于缺铁性贫血治疗的共识，治疗药物主要有口服和静脉铁剂。口服铁剂服用方便，价格低廉，但同时也存在胃肠道不良反应、部分患者口服吸收障碍、纠正贫血速度慢等不利因素。静脉铁剂可更快地升高血红蛋白水平，尤其针对围手术期患者，可更快满足患者需求并减少输血量。但目前临床医师针对静脉铁剂认识不足，受既往铁剂不良反应发生率高等观念限制，导致现有静脉铁剂应用受限。因此本共识主要介绍目前静脉铁剂的优势及不良反应处理，用于指导各科室医师对静脉铁剂的应用。

二、贫血及铁缺乏诊断标准

贫血常用的诊断标准有WHO标准[@b1]：年龄≥15岁，男性HGB\<130 g/L，女性HGB\<120 g/L，而中国标准[@b3]为男性HGB\<120 g/L，女性HGB\<110 g/L，孕妇HGB\<100 g/L。缺铁性贫血诊断流程如[图1](#figure1){ref-type="fig"}。铁缺乏目前尚无统一的诊断标准，血清铁蛋白浓度\<20 µg/L可诊断铁缺乏。

![缺铁性贫血诊断流程](cjh-40-05-358-g001){#figure1}

三、静脉铁剂的应用

口服与静脉铁剂之间的选择取决于许多因素，包括贫血是急性还是慢性、不同铁剂的可用性及费用，以及患者对于口服铁剂的耐受能力。本共识主要对静脉铁剂进行分析，指导临床医生合理规范应用静脉铁剂。

很多情况下使用静脉铁剂要优于口服铁剂：①患者不能或不愿忍受口服铁剂的胃肠道不良反应（例如老年人、妊娠女性（已有妊娠相关胃肠道症状）以及现有胃肠道疾病可能会加重口服铁剂不良反应的患者）；②患者更愿意通过1\~2次就诊就补足贮存铁，而不愿耗时几个月；③持续性失血且超过了口服铁剂满足补铁需求的能力（例如严重子宫出血、黏膜毛细血管扩张）；④解剖或生理情况影响口服铁剂的吸收；⑤合并炎症而干扰铁代谢稳态；⑥预期失血量中-大量（\>500 ml）的手术，或\<6周内需行手术的铁缺乏患者。对于上述很多患者，静脉铁剂可能更符合成本效益。

1．静脉铁剂在围手术期应用：研究已证实围手术期补铁能够减轻贫血的程度，且某些情况下还可减少其他多种类型手术中对输血的需求。

如果估计手术失血量有可能很大，即使非贫血患者也建议术前给予患者补铁治疗。2017年《围手术期贫血和铁缺乏管理》的国际共识声明[@b4]指出：静脉铁剂应作为对口服铁剂无应答/不能耐受或6周内需行手术的铁缺乏患者的一线治疗方案；贫血伴/不伴炎症患者，静脉铁剂在补充储存铁和升高HGB水平高度有效，大多数手术患者给予1 000\~1 500 mg的剂量，通常1\~2次缓慢静脉输注（\<1 h），多数患者3 d内好转，HGB升高迅速；在骨科手术前静脉铁剂可用于治疗缺铁性贫血，2周后HGB改善最明显；腹部手术中，术前（8\~10 d或2\~4周）给予静脉补铁（1 000 mg）可减少红细胞输注及住院时间；术前2周内静脉补铁治疗，可成功降低心脏手术和骨科手术患者红细胞输注、急性肾损伤、住院时间和感染。

对于大多数已行胃切除术、Roux-en-Y术、胆胰分流术或其他类似手术的患者，首选静脉铁剂而非口服铁剂，因为静脉给药既能确保药物充分到达血液中又能避免胃肠道毒性。一项试验证实了静脉铁剂的疗效[@b5]，试验纳入了454例接受胃癌切除术并在手术后1周内发生贫血的患者，结果证明，与安慰剂组相比，静脉铁剂组需要接受其他贫血治疗的可能性较低，且未发生严重不良事件。

2．静脉铁剂在妇产科中应用：2011年的一项关于妊娠期缺铁治疗随机试验发现，补铁可有效治疗妊娠女性的贫血。与口服铁剂相比，静脉铁剂改善血红蛋白水平的效果与之相似，并且不良事件更少，包括胃肠道症状显著减少。许多小型试验和病例系列研究都阐明了妊娠期使用静脉铁剂的安全性和有效性，这些试验发现静脉铁剂的效果等于或优于口服铁剂，且无严重不良事件。

如果妊娠期未能补足铁（或未完全补足），可在产后进行补足。然而，不建议推迟到产后再补铁，因很可能导致胎儿缺铁。

3．静脉铁剂在肾性贫血中应用：静脉铁剂是目前对透析和非透析的CKD的标准治疗。其依据涉及CKD在生物学和临床实践中的多个方面，包括口服吸收障碍、经常使用含钙的盐和抗酸剂、持续失血和红细胞生成刺激剂（erythropoiesis-stimulating agent, ESA）的协同作用，以及透析患者需频繁就诊且已建立了静脉通路。

根据肾性贫血中国专家共识[@b6]指出，①血液透析患者应常规采用静脉补铁。1个疗程剂量常为1 000 mg，1个疗程完成后，仍血清铁蛋白≤500 µg/L和TSAT≤30%，可以再重复治疗1个疗程。②静脉途径铁剂维持性治疗：推荐100 mg每1\~2周1次。如果患者TSAT≥50%和（或）血清铁蛋白≥800 µg/L，应停止静脉补铁3个月，随后重复检测铁指标以决定静脉补铁是否恢复。当TSAT和血清铁蛋白分别降至≤50%和≤800 µg/L时，可考虑恢复静脉补铁，但每周剂量需减少1/3\~1/2。

CKD患者需着重考虑静脉铁剂安全性，一项研究分析比较单次总剂量输注低分子右旋糖酐与分次输注蔗糖铁在CKD患者中的有效性及安全性，结果表明在门诊对慢性肾病患者中低分子右旋糖酐铁单次总剂量输注（TDI）是安全且有效的，且减少患者往返医院，大大降低治疗成本。

4．静脉铁剂在炎症性肠病中应用：许多IBD患者对口服铁剂严重不耐受，还可能增加疾病活动度、加重腹痛。另一方面，IBD患者可能存在持续性炎症和/或吸收不良，这可能会干扰铁的吸收，而静脉铁剂较口服铁剂可更好地保留肠道的微生物多样性。基于以上原因，对于IBD患者，尤其是疾病活动度高或贫血更为严重的患者，倾向于使用静脉铁剂。

多国家各项研究已经证明，多种静脉铁剂对于IBD患者都是安全且有效的[@b7]--[@b8]。这一做法已得到多国家共识推荐[@b9]，在欧洲，静脉补铁是IBD相关铁缺乏的标准一线治疗方案[@b10]。

5．静脉铁剂在其他情况应用：因萎缩性胃炎、消化性溃疡以及肠道疾病影响口服铁剂吸收的情况，可考虑使用静脉铁剂。因各种原因导致的消化道大量出血可根据病情使用静脉铁剂以使血红蛋白较早提升，但肝硬化导致的上消化道大出血因肝功能较差应慎用静脉铁剂。慢性炎症性贫血合并铁缺乏时，由于炎症因子使铁调素水平升高，会抑制肠道对口服铁剂的吸收，故应使用静脉铁剂补铁。

四、静脉铁剂的选择、使用以及不良反应管理

1．常用静脉铁剂：现有多种静脉铁剂可供使用，包括低分子右旋糖酐铁（iron dextran，ID）、羧基麦芽糖铁（ferric carboxymaltose，FCM）、蔗糖铁（iron sucrose，IS）和异麦芽糖酐铁（Iron isomaltosid）。所有这些铁剂在治疗缺铁方面都同等有效。主要的差别包括价格以及给予全部剂量所需要的就诊次数/治疗时间。常用静脉铁剂的比较见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 常用静脉铁剂比较

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                             低分子量右旋糖酐铁        蔗糖铁               羧基麦芽糖铁          异麦芽糖酐铁1000
  ------------------------ ---------------------- ----------------- ---------------------------- -------------------
  结构                              支链                支链                    支链                    线状

  结构稳定性                        ++++                 ++                     ++++                    ++++

  分子量（×10^3^）                  165                34～60                   150                      150

  粒子直径                         20～40               3～11                    23                      10

  血浆半衰期                         20                   6                      16                      20

  游离铁                             \+                  ++                      \+                      \+

  过敏试验                           Y                    Y                      N                        N

  最大剂量                        20 mg/kg           100～200 mg     15 mg/kg（总剂量1 000 mg）       20 mg/kg

                                                                                                 

  输液时间                  100～200 mg＝30 min\   100 mg＝15 min\      200～500 mg＝6 min\       500 mg（\>2 min）
                                TDI＝4～6 h        200 mg＝30 min      500～1 000 mg＝15 min     

  ≤1 000 mg（\>15 min）                                                                          

  \>1 000 mg（\>30 min）                                                                         
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

注：TDI：单次总剂量输注

铁剂的选择还受到患者就诊频率的影响。例如，接受透析和化疗的患者需要频繁地到访医院，期间可以少量多次地输注蔗糖铁。相反，无需频繁就诊的患者可能更愿意选择只用输注1\~2次的铁剂，例如异麦芽糖酐铁或低分子右旋糖酐铁。

2．常用静脉铁剂的用法用量：铁剂的使用剂量取决于治疗的目标是纠正贫血还是完全补足贮存铁。一般是根据患者的体重、当前血红蛋白浓度，以及每毫升铁剂中元素铁的含量来计算剂量的。药品信息中也包含了基于患者体重和血红蛋白浓度的查询表（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 铁需求简化量表

  HGB（g/L）    体重50～70 kg   体重\>70 kg
  ------------ --------------- -------------
  ≥100            1 000 mg       1 500 mg
  \<100           1 500 mg       2 000 mg

（1）缺铁性贫血补铁剂量计算：体重（kg）×（需达到的HGB−实际HGB）（g/L）×0.24+体内储备铁量（mg）

（2）失血的补铁量计算：

如果失血量未知：静脉给予200 mg铁（4 ml右旋糖酐铁）可使血红蛋白增加相当于一单位血\[400 ml血，HGB为150 g/L或9.3 mmol/L−含铁量=204 mg（0.34%×0.4×150）\]

需补充的铁（mg）=失血单位数×200

所需的右旋糖酐铁毫升数=失血单位数×4

如果血红蛋白水平降低：可使用前述公式，但要注意此时不需要恢复铁储备。

需补充铁的毫克数

=体重（kg）×0.24×（需达到的HGB−实际HGB）（g/L）

低分子量右旋糖酐铁（LMW ID）是可以单次大剂量（总剂量）输注的静脉铁剂。

低分子量右旋糖酐铁可以分多次给予，一次2 ml（相当于100 mg元素铁）。LMW ID也可以按单次总剂量输注的方式给予。LMW ID是目前唯一可以单次大剂量输注的静脉铁剂，可减少患者输注次数，国内外大量研究证实，可有效升高CKD患者、妊娠期妇女、铁吸收不良、持续失血等患者的HGB水平，与多次蔗糖铁输注比较，未增加不良反应，且减少患者往返，大大降低了医疗成本。

已有研究证明这种做法在多数情况下都是安全有效的，包括严重子宫出血、妊娠、产后、IBD、胃绕道术、HHT（遗传性出血性毛细血管扩张症）、CKD和不宁腿综合征。通常采用单次输注全部剂量的方式，将1 000 mg LMW ID加入500 ml生理盐水中，4\~6 h缓慢输入。在采用该方案的5 000余例输注中，尚未观察到任何严重不良事件。

高分子量右旋糖酐铁（HMW ID）发生严重反应的风险远远高于LMW ID，因此目前不推荐使用HMW ID[@b11]--[@b12]。HMW ID制剂大多都已停用。

蔗糖铁（IS）也称之为蔗糖酸铁，通常分多次输注，根据血红蛋白水平每周用药2\~3次，每次5\~10 ml（100\~200 mg铁），给药频率应不超过每周3次。对于有药物过敏史的患者推荐给予试验剂量\[1.25 ml（25 mg）\]，缓慢静推；其他患者无需给予试验剂量。透析中心常规给予10 ml（200 mg元素铁），2\~15 min推注完毕；一般总共给予5次剂量。对于正接受ESA治疗的癌症患者，可以一次输注10 ml，60 min输完，每2\~3周1次。不推荐更大的剂量，即超过300 mg的剂量。该制剂不能肌内注射或按患者需要铁的总量1次全剂量给药。

3．不良反应及其管理：静脉铁剂有可能引起过敏反应，包括可能危及生命的全身性过敏反应。然而，这些严重过敏反应是极其罕见的，并且被大大高估了。2015年的一篇系统评价及Meta分析纳入了103项比较静脉铁剂与另一对照物（如口服铁剂、安慰剂）的随机试验，结果显示静脉铁剂未导致严重不良事件风险的增加[@b13]。在超过10 000例接受静脉铁剂治疗的患者中，既无死亡也无全身性过敏反应发生。意料之中的是，静脉铁剂的胃肠道不良反应发生率更低。病例报告也描述了所有现有静脉铁剂的致命性不良事件[@b13]--[@b14]。不过，认为这类反应极其罕见，与很多常用药的严重过敏反应发生率相当。

（1）除严重过敏反应外，静脉铁剂还可能引起一些非过敏性输注反应，包括自限性荨麻疹、心悸、头晕及颈背痉挛。通常这些反应的发生率不到1%[@b15]，偶尔也会有无症状性低血压，但通常认为是非特异性反应而非过敏反应，除非既往已明确铁剂是过敏原。部分患者会出现肌痛或者关节痛（也称Fishbane反应），但通常为自限性，不需要抗组胺或者肾上腺素治疗。如果上述症状在暂停输注或减慢输注后得到缓解，既可判定为轻微输液反应，一般不需中止静脉铁剂的继续使用。

一旦出现过敏反应，视过敏反应的轻重程度决定处理措施。轻度者停止输注15 min以上症状明显好转可继续输注，但输液速度减慢一半。若减慢后仍出现症状，必须停止输注并使用糖皮质激素及补液治疗。

重度过敏反应者，立即停止输注，使用肾上腺素0.5 mg肌肉注射或0.1 mg静脉注射；同时使用糖皮质激素、雾化吸入β~2~兴奋剂、补液及面罩吸氧；上述处理后仍无好转需及时转入ICU病房。

（2）铁过载的患者发生某些严重细菌感染的风险增加。2015年的一篇Meta分析结果证明使用静脉铁剂带来的感染风险可以忽略不计[@b16]。此外，铁剂与感染风险之间不存在剂量-反应关系，静脉铁剂治疗组的死亡率和其他严重不良事件发生率并没有增加。

（3）药物外漏：铁剂渗漏至输液处局部组织可引起疼痛、炎症反应、局部褐色变，严重时发生坏死。通常不需要特殊处理，严重时需要外科干预。

（4）低血压：输注铁剂时有时会出现低血压，可能与输注过快、预防性使用抗组胺药如苯海拉明有关，通常无需特殊处理，如果不恰当地给予升血压药反而会引起血流动力学异常。

（5）肝损伤：静脉铁剂产生的羟基自由基也能损伤肝脏，对肝功能不全的患者补充铁剂时要充分评估获益与风险比，如果必须静脉补充铁剂应密切监视铁的状态，避免出现铁过载，铁过载是持续加重肝脏损伤的因素。

（6）孕妇补充铁剂：孕妇如需静脉补充铁剂则应在孕早期后，因为静脉铁剂能产生羟基自由基，对组织有损害作用，此外若治疗过程中出现高敏反应也会影响妊娠安全。孕妇铁剂补充量的计算应以怀孕前的体重为准，目标血红蛋白达110 g/L即可。

4．静脉铁剂应用后的疗效观察

静脉铁剂治疗后，通常在4\~8周时评估患者。在4周内不会复查铁代谢的指标，因为静脉铁剂会对大多数铁代谢检测造成干扰。有持续失血的患者可能需要频繁就诊从而找到有效的铁剂剂量，同时指导患者如何监测持续失血。铁剂治疗一般要持续到铁蛋白和转铁蛋白饱和度恢复正常为止。当铁蛋白和转铁蛋白饱和度的情况不一致时，侧重于转铁蛋白饱和度。因为铁蛋白是一种急性期反应物，当患者合并炎性疾病时，即使铁储备很低，铁蛋白也可能会长期升高。

五、总结与推荐

1．所有IDA的患者和缺铁但无贫血的患者，都必须找到并纠正病因，尤其对于新发缺铁的成人。

2．重度贫血、重度症状性贫血（如伴心肌缺血症状）或危及生命的贫血患者，均应输注红细胞来治疗。

3．无并发症的IDA患者，一般采用口服铁剂来治疗，因为给药方便。

4．因为目前有毒性减低的静脉制剂，降低了患者选择静脉铁剂的意愿阈值。对于妊娠女性和炎症性肠病、手术或慢性肾脏病的患者，常用静脉铁剂治疗。

5．在很多情况下静脉铁剂优于口服铁剂，包括持续性失血、生理或解剖异常干扰口服铁剂的吸收或铁代谢稳态，以及不耐受口服铁剂的不良反应。

6．很多临床医生因为担心全身性过敏反应而不愿意使用静脉铁剂。其实真正的过敏反应极其罕见，而且被大大高估了，主要原因有两方面：一是对以前一些制剂的使用经验，例如高分子量右旋糖酐铁，该药现已不再使用；二是使用苯海拉明和其他疗法过度积极地处理非过敏性输注反应，导致输注反应演变成更加严重的事件。在输注静脉铁剂之前不常规给予药物，而且避免使用苯海拉明。对于有哮喘、炎性风湿性疾病或多种药物过敏史的患者，一般在输注铁剂之前只给予糖皮质激素。

7．静脉铁剂治疗无效的原因可能是初始诊断错误、存在持续性失血或存在其他疾病。对其中一些疾病的评估可能尤其重要。

[^1]: （执笔：任金海、李莉娟）
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